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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOVLIEKU

NATRIXAM 1,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvol'iovanim

NATRIXAM 1,5 mg/10 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 1,5 mg indapamidu a 6,935 mg amlodipinium-bezylatu, ¢o zodpoveda 5 mg
amlodipinu. Jedna tableta obsahuje 1,5 mg indapamidu a 13,87 mg amlodipinium-bezylatu, ¢o zodpoveda 10

mg amlodipinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: 104,5 mg monohydratu lakt6zy
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s riadenym uvol'novanim.

Biela okrtihla filmom obalend dvojvrstvova tableta s riadenym uvolfiovanim, s priemerom 9 mm s vyrytym
5> na jednej strane.

Ruzova okruhla filmom obalend dvojvrstvova tableta s riadenym uvolnovanim, s priemerom 9 mm s
vyrytym 5 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

NATRIXAM je indikovany ako substitu¢na terapia na lieCbu esencialnej hypertenzie u pacientov, ktori st
uz kontrolovani indapamidom a amlodipinom poddvanymi stibezne v rovnakych davkach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Jedna tableta denne ako jednotliva davka, prednostne uzita rano, prehltnuta vcelku s vodou a nezuvana.
Fixna kombinacia davok nie je vhodna ako zaciato¢na liecba.

Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa titrovat’ s jednotlivymi zlozkami.

Osobitné populécie

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost NATRIXAMU u deti a dospievajticich neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri casti 4.3 a 4.4)
V pripade t'azkej poruchy funkcie obliciek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) je liecba
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kontraindikovana.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Starsie osoby (pozri ¢asti 4.4 a 5.2)
Starsie osoby mozu byt’ lie¢ené NATRIXAMOM podla funkcie obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri casti 4.3 a 4.4)

V pripade tazkej poruchy funkcie pecene je liecba kontraindikovana.

Odportcania pre davkovanie amlodipinu u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
neboli stanovené, a preto ma byt’ vyber davky opatrny a ma sa zacat’ na dolnej hranici davkovacieho
rozmedzia (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouZzitie.
4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivda, na iné sulfonamidy, na dihydropyridinové derivaty alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1

- zéavazné zlyhanie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min)

- hepatalna encefalopatia alebo tazka porucha funkcie pecene

- hypokaliémia

- zavazna hypotenzia

- Sok (vratane kardiogénneho Soku)

- obstrukcia prietoku l'avej srdcovej komory (napr. vysoky stupen aortalnej stendzy)

- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akutnom infarkte myokardu

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné upozornenia

Hepatalna encefalopatia

Pri poruche funkcie peCene mozu tiazidom pribuzné diuretika sposobit, najmé v pripade elektrolyticke;
nerovnovahy, hepatdlnu encefalopatiu, ktord moze prechadzat’ do hepatalnej komy. V takomto pripade sa
vzhl'adom na pritomnost’ indapamidu musi podavanie NATRIXAMU okamzite ukoncit’.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych a tiazidom pribuznych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri cast’
4.8). Ak sa pocas lieCby vyskytnu fotosenzitivne reakcie, odportca sa liecbu ukon¢it’. Ak je opatovné
podavanie diuretik povazované za nevyhnutné, odportca sa chranit’ exponované Casti pred slnkom alebo
umelym UVA Ziarenim.

Opatrenia pri uzivani

Hypertenzna kriza:
Bezpecnost’ a uc¢innost’ amlodipinu v pripade hypertenznej krizy neboli stanovené.

Vodna a elektrolyticka rovnovaha

* Sodik v plazme

Hodnota sa musi skontrolovat’ pred za¢atim liecby a potom v pravidelnych intervaloch. Pokles
plazmatickych hladin sodika mdze byt spociatku asymptomaticky, a preto je potrebné pravidelné sledovanie.
Starsi a cirhoticki pacienti maju byt’ sledovani Castejsie (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Kazda diureticka lie€ba mo6ze sposobit” hyponatriémiu, niekedy s vel'mi zavaznymi nasledkami.
Hyponatriémia s hypovolémiou moze sposobit’ dehydrataciu a ortostatickil hypotenziu. Spolu so stratou
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chloridovych i6nov moze viest’ k sekundarnej kompenzacnej metabolickej alkaldze: vyskyt a stupeni tohto
ucinku je mierny.

* Draslik v plazme:

Deplécia draslika s hypokaliémiou je hlavné riziko spojené s tiazidovymi a tiazidom pribuznymi
diuretikami. Hypokaliémia mdze spdsobit’ svalové poruchy. Boli hldsené pripady rabdomyolyzy, hlavne

v suvislosti so zdvaznou hypokaliémiou. Riziku vzniku hypokaliémie (< 3,4 mmol/l) sa musi zabranit’

u niektorych vysoko rizikovych skupin pacientov, ako su star$i pacienti, podvyzivené osoby a/alebo pacienti
uzivajuci viac liekov stibezne, cirhoticki pacienti s edémom a ascitom, pacienti s ochorenim koronarnych
artérii a pacienti so srdcovym zlyhavanim. V takychto pripadoch hypokaliémia zvySuje kardiotoxicitu
naprstnikovych glykozidov a riziko vzniku arytmii.

Rizikovi st aj pacienti s predizenym QT intervalom, &i uz kongenitalneho alebo iatrogénneho povodu.
Hypokaliémia, ako aj bradykardia, posobi ako faktor, ktory podporuje vznik zavaznych arytmii, obzvlast
torsades de pointes, ktoré mézu byt fatalne.

Vo vsetkych vyssie uvedenych pripadoch je potrebné Castejsie sledovanie hladin draslika. Prvé vySetrenie
plazmatickych hladin draslika sa mé uskutoc¢nit’ pocas prvého tyzdia po zacati liecby.

Ak sa diagnostikuje hypokaliémia, vyzaduje sa ich Gprava. Hypokaliémia zistena v suvislosti s nizkou
koncentraciou hor¢ika v sére moze byt refraktérna na lieCbu, pokial’ nie je sérovy hor¢ik upraveny.

» Hor¢ik v plazme:
Je preukdzané, Ze tiazidy a podobné diuretiké vratane indapamidu zvySuju vylu¢ovanie hor¢ika mocom, ¢o
mobze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

* Vapnik v plazme:

Tiazidové diuretikd a tiazidom pribuzné diuretikd mézu znizit’ vyluCovanie vapnika mocom a spdsobit’
mierne a prechodné zvysenie plazmatickych hladin vapnika. Vyznamna hyperkalciémia méze byt’ spojena
s nediagnostikovanym hyperparatyreoidizmom. V takomto pripade ma byt pred vysetrenim funkcie
pristitnych teliesok liecba ukoncena.

Hladina glukozy v krvi
Vzhl'adom na pritomnost’ indapamidu je u diabetikov ddlezité monitorovanie hladiny glukoézy v krvi, najma
ak je pritomna hypokaliémia.

Srdcové zlyhdavanie

Pacienti so srdcovym zlyhavanim maju byt lieCeni s opatrnostou. V dlhodobej placebom kontrolovane;j
studii u pacientov so zavaznym srdcovym zlyhavanim (NYHA trieda III a IV) bolo hlasenie vyskytu
plucneho edému cCastejSie v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine, ktora dostavala placebo.

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim sa maju blokatory kalciového kanala, vratane
amlodipinu, pouzivat’ s opatrnostou, pretoze mézu zvysit’ riziko d’alSich kardiovaskularnych prihod

a mortality.

Funkcia obliciek

Tiazidové diuretika a tiazidom pribuzné diuretika su plne G¢inné len pri normalnej alebo len mierne;j
poruche funkcie obli¢iek (hladiny plazmatického kreatininu nizsie ako 25 mg/1, t.j. 220 pmol/l u dospelych).
U starSich pacientov sa ma hodnota tejto plazmatickej hladiny kreatininu upravit’ tak, aby zohl'adnila vek,
telesntl hmotnost’ a pohlavie pacienta.

Hypovolémia, ktora je vysledkom straty vody a sodika spdsobenej diuretikom na zaciatku liecby, sposobuje
znizenie glomerularnej filtracie. To mdze viest’ k zvySeniu hladin mocoviny a kreatininu v krvi. Tato
prechodna funk¢na rendlna insuficiencia nema ziadne neziaduce nasledky u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek, moze vSak zhorsit’ uz existujucu renalnu insuficienciu.
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Amlodipin sa méZe pouzivat’ u pacientov s renalnym zlyhanim v normalnych davkach. Zmeny
plazmatickych koncentracii amlodipinu nestvisia so stupfiom poS§kodenia funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatelny.

Utinok kombinacie NATRIXAMU sa neskiisal u pacientov s renalnou dysfunkciou. U pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek maji davky NATRIXAMU reSpektovat’ davky jednotlivych zloziek
uzivanych oddelene.

Kyselina mocovd
Vzhl'adom na pritomnost’ indapamidu méze byt zvysena tendencia k vzniku zachvatov dny
u hyperurikemickych pacientov.

Funkcia pecene

U pacientov s poruchou funkcie peéene je pol¢as amlodipinu predizeny a hodnoty AUC su vyssie;
odportcania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto zacat’' na dolnej hranici
davkovacieho rozmedzia a je potrebnd opatrnost’ na zaciatku liecby ako aj pri zvySovani davky.

Utinok kombinacie NATRIXAMU sa neskusal u pacientov s hepatélnou dysfunkciou. Treba vziat’ do Givahy
ucinok indapamidu a amlodipinu. NATRIXAM je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene a u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene treba postupovat’ s opatrnostou.

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu mézu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu, veducu k choroidalnej efuzii
s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Medzi priznaky
patri akatny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a zvyc€ajne sa vyskytuju do niekol’kych hodin
az tyzdiov od zacatia lieCby. NelieCeny akutny glaukdom s uzavretym uhlom méze viest’ k trvalej strate
zraku. Primérnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusenie prijmu liekov. Ak vntitroo¢ny tlak zostane
nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit rychle lekarske alebo chirurgické oSetrenie. Rizikové faktory
pre vznik akatneho glaukému s uzavretym uhlom mézu zahiiiat’ anamnézu alergie na sulfénamid alebo
penicilin.

SportovCi
Sportovci maji vziat’ na vedomie, Ze tento liek obsahuje Gi¢innu latku, ktora moze sposobit’ pozitivnu
reakciu pri dopingovych testoch.

Starsie osoby
Starsi pacienti mozu byt lieceni NATRIXAMOM v zavislosti od funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pomocné latky

NATRIXAM sa nema podavat’ pacientom so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou.

Hladina sodika

Natrixam obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Suvisiace s indapamidom

Kombindcie, ktoré sa neodporucaju

Litium

Zvysené hodnoty plazmatického litia so znamkami predavkovania, ako napriklad pri neslanej diéte (znizené
vylucovanie litia mocom). Ak je vSak pouzitie diuretika potrebné, vyzaduje sa pozorné monitorovanie
plazmatickej koncentracie litia a upravenie davky lieku.
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Kombindcie vyZadujuce opatrnost pri uzivani
Lieky vyvolavajuce torsades de pointes ako su okrem iného:
antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

antiarytmika triedy Il (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium),

niektoré antipsychotika:
fenotiaziny (napr. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin),
benzamidy (napr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),
butyrofenony (napr. droperidol, haloperidol),
iné antipsychotika (napr. pimozid)
iné latky (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin);
Zvysené riziko vzniku ventrikularnych arytmii, obzvlast’ torsades de pointes (hypokaliémia je rizikovy
faktor).
Pred pouzitim tejto kombinacie vySetrite, ¢i pacient nema hypokaliémiu, a ak je to potrebné, upravte hladiny
draslika. Vykonévajte klinické kontroly, kontroly plazmatickych elektrolytov a sledujte EKG.
Pouzivajte lieciva, ktoré u pacientov s hypokaliémiou nespésobuju torsades de pointes.

Nesteroidné antiflogistika (systéemové podanie) vratane selektivnych inhibitorov COX-2, vysokych davok
kyseliny acetylsalicylovej (= 3 g/den)

Mozné zniZenie antihypertenzného u¢inku indapamidu.

Riziko akutneho renalneho zlyhania u dehydratovanych pacientov (zniZzena glomerularna filtracia).
Hydratujte pacienta; na zaciatku lieCby monitorujte renalne funkcie.

Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE)
Ak sa liecba ACE inhibitorom za¢ne pri sti¢asne pritomnej deplécii sodika (najmé u pacientov so stendzou
renalnej artérie), existuje riziko vzniku ndhlej hypotenzie a/alebo akitneho renalneho zlyhania.

Pri hypertenzii, ak predchadzajtca lie¢ba diuretikami spdsobila depléciu sodika, je potrebné:

- bud’ vysadit’ diuretikum 3 dni pred zacatim lie€by ACE inhibitorom a v pripade potreby znovu zacat’
podavat’ hypokaliemizujtce diuretikum,

- alebo podévat nizke pociato¢né davky ACE inhibitora a davky postupne zvySovat’.

Pri kongestivnom srdcovom zlyhdvani zacnite lieCbu vel'mi nizkou davkou ACE inhibitora, ak je to mozné,
tak po znizeni davky subezne podavaného hypokaliemizujiiceho diuretika.

V kazdom pripade pocas prvych tyzdiov liecby ACE inhibitorom monitorujte renalnu funkciu (plazmaticka
hladinu kreatininu).

Iné lieky spésobujiice hypokaliémiu: amfotericin B (i.V.), gluko- a mineralokortikoidy (systémové podanie),
tetrakozaktid, stimulacné laxativa

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny ucinok).

Je potrebné monitorovat’ a pripadne upravit’ plazmaticka hladinu draslika. Musi sa na to mysliet’ najma

v pripade stibeznej liecby naprstnikovymi glykozidmi. Pouzivajte nestimulacné laxativa.

Lieky obsahujuce naprstnikové glykozidy:
Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickym t€¢inkom naprstnikovych glykozidov.
Odporuaca sa monitorovanie draslika a hor¢ika v plazme a EKG. V pripade potreby sa ma lieCba upravit’.

Baklofén
ZvySeny antihypertenzny uc¢inok.
Hydratujte pacienta; na zaciatku liecby monitorujte renalnu funkciu.

Alopurinol
Subezna liecba indapamidom moéze zvysit’ vyskyt hypersenzitivnych reakcii na alopurinol.
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Kombindcie, ktoré je potrebné vziat do uvahy

Draslik setriace diuretika (amilorid, spironolakton, triamterén)

Hoci su raciondlne kombinacie u niektorych pacientov uzitocné, vzdy sa méze vyskytnat’ hypokaliémia
alebo hyperkaliémia (najma u pacientov s renalnym zlyhanim alebo diabetom). Ma sa monitorovat’
plazmatick4 hladina draslika a EKG, v pripade potreby sa mé prehodnotit’ liecba.

Metformin

Zvysené riziko vzniku metforminom indukovanej laktatovej acidozy kvoli existujiicej moznosti funkéného
renalneho zlyhania spojeného s diuretikami, obzvlast’ so sluckovymi diuretikami. NepouZzivajte metformin, ak
plazmatické hladiny kreatininu prekrocia 15 mg/l (135 pmol/I) u muzov a 12 mg/I (110 pmol/l) u Zien.

Jodované kontrastné latky

Pri dehydratacii sposobenej diuretikami existuje zvysené riziko akttneho renalneho zlyhania, obzvlast pri
pouziti vysokych davok jodovanych kontrastnych latok.

Pred podanim jédovanych zlucenin je nevyhnutna rehydratacia.

Imipraminu pribuzné antidepresiva, neuroleptika
Antihypertenzny t¢inok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny ucinok).

Vapnik (soli)
Riziko hyperkalciémie v désledku znizeného vylu¢ovania vapnika mocom.

Cyklosporin, takrolimus
Riziko zvysenia plazmatického kreatininu bez zmeny hladin cirkulujuceho cyklosporinu, a to aj bez deplécie
vody/sodika.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie)
Znizeny antihypertenzny uc¢inok (retencia vody/sodika spdsobend kortikosteroidmi). Suvisiace s

amlodipinom

Dantrolén (infazia): U zvierat st po podani verapamilu a intravenézneho dantrolénu pozorované smrtel'né
komorové fibrilacie a kardiovaskularny kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie
sa odporuica, aby sa pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie vyhybali
subeznému podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom sa neodporuca, pretoze u niektorych
pacientov moze dojst’ k zvyseniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym zosilnenim jeho uc¢inkov na
znizenie krvného tlaku.

CYP3A4 inhibitory: Subezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi CYP3A4 inhibitormi
(inhibitory proteaz, azolové antimykotika, makrolidy, ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) méze viest’ k signifikantnému zvyseniu expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike mdze byt viac vyrazny u star§ich pacientov. Mo6ze sa preto vyZadovat klinické monitorovanie
a uprava davky.

U pacientov uzivajucich klaritromycin s amlodipinom je zvySené riziko hypotenzie. V pripade podavania
amplodipinu spolu s klaritromycinom sa odporuca podrobné sledovanie pacientov.

CYP3A4 induktory: Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmaticka
koncentracia amlodipinu. Preto sa ma v pripade stibezného podévania najmé so silnymi induktormi CYP3A4
(napr. rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto sibeznej lie¢by aj po nej.

Utinky amlodipinu na iné lieky

Utinok amlodipinu znizovat krvny tlak zvysuje G¢inky ostatnych liekov s antihypertenznymi vlastnostami
na znizovanie krvného tlaku.
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V klinickych interakénych Studidch nemal amlodipin ziadny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu alebo warfarinu.

Takrolimus: Pri sibeznom podéavani s amlodipinom je riziko zvysenych hladin takrolimu v krvi. Pri podavani
amlodipinu u pacienta lie¢ené¢ho takrolimom sa vyZzaduje monitorovanie hladin takrolimu v krvi, a ak je to
potrebné, uprava davky takrolimu, s cielom vyhnut’ sa toxicite takrolimu.

Mechanisticky ciel’ rapamycinovych (mTOR) inhibitorov: Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a
everolimus su substraty CYP3A4. Amlodipin je slaby inhibitor CYP3A4. Pri subeznom pouZzivani inhibitorov
mTOR moéze amlodipin zvysit’ expoziciu inhibitorom mTOR.

Cyklosporin: Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné stadie s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov alebo inej populacie, s vynimkou pacientov po transplantécii oblicky, u ktorych sa
pozorovalo premenlivé zvySovanie minimalnej koncentracie cyklosporinu (v priemerne 0% - 40%). U
pacientov po transplantacii oblicky uzivajucich amlodipin je potrebné zvazit monitorovanie hladin
cyklosporinu a ak je to nevyhnutné, znizit' ddvku cyklosporinu.

Simvastatin: Sibezné podavanie viacnasobnych davok amlodipinu 10 mg so simvastatinom 80 mg viedlo k
77% zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov uzivajucich
amlodipin obmedzte davku simvastatinu na 20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vzhl'adom na ucinky jednotlivych zloziek tejto kombindcie lie¢iv na graviditu a laktaciu: NATRIXAM
sa pocas gravidity neodportca.
NATRIXAM nie je odporucany pocas laktacie.

Gravidita

Suvisiace s indapamidom

Udaje o u¢inku indapamidu u gravidnych Zien nie su k dispozicii alebo st len obmedzené (menej ako 300
ukoncenych gravidit). Dlhodobé vystavenie ucinku tiazidu pocas treticho trimestra gravidity moze znizit
plazmaticky objem matky ako aj uteroplacentarny tok krvi, ¢o méze spdsobit’ fetoplacentarnu ischémiu

a spomalenie rastu. Okrem toho boli hldsené zriedkavé pripady hypoglykémie a trombocytopénie

u novorodencov, ak doslo k expozicii na konci gravidity.

Studie na zvieratach nenaznaduju priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky tykajuce sa reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Suvisiace s amlodipinom
Bezpectnost’ podavania amlodipinu pocas gravidity u l'udi nebola stanovena.
V studiach na zvieratach bola pri vysokych davkach pozorovana reprodukéna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Dojcenie

Suvisiace s indapamidom

Informacie o vyluovani indapamidu/metabolitov do 'udského materského mlieka st nedostato¢né. Moze sa
vyskytnut’ precitlivenost’ na sulfonamidové derivaty a hypokaliémia. Riziko pre novorodencov/dojcaté nie je
mozné vylucit'. Indapamid izko suvisi s tiazidovymi diuretikami, ktoré boli spojené so znizenim alebo az
potla¢enim vylu¢ovania mlieka pocas laktacie.

Suvisiace s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane dojca sa
odhaduje v interkvartilovom rozpéti 3 — 7%, s maximom 15%. U¢inok amlodipinu na dojcata nie je znamy.
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Fertilita

Suvisiace s indapamidom

Studie reprodukéne;j toxicity nepreukazali vplyv na fertilitu u samic a samcov potkana (pozri &ast’ 5.3).
Nepredpoklada sa ucinok na fertilitu u l'udi.

Suvisiace s amlodipinom

U niektorych pacientov, liecenych blokatormi kalciovych kanalov, boli zaznamenané reverzibilné
biochemické zmeny na hlavicke spermii. Nie st dostatocné klinické udaje tykajice sa mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii na potkanoch bol pozorovany vedl'ajsi G¢inok na fertilitu u samcov

(pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

NATRIXAM ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje:

- Indapamid neovplyviiuje bdelost’, ale v individudlnych pripadoch sa mozu vyskytnat rozne reakcie
spojené so znizenim krvného tlaku, najma na zaciatku lieCby alebo po pridani iného antihypertenziva.
Doésledkom toho moze byt’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje narusena.

- Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajuci amlodipin trpia zavratmi, bolest’ou hlavy, inavou alebo nauzeou, ich schopnost’

reagovat’ moze byt znizend. Opatrnost’ sa odporuca hlavne na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu
Najcastejsie hldsenymi neziaducimi ti€¢inkami spojenymi s uzivanim indapamidu a amlodipinu podavanymi
samostatne boli hypokaliémia, somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy, zhorSenie zraku, diplopia, palpitacie,
sCervenanie, dyspnoe, bolest’ brucha, nauzea, dyspepsia, zmenena ¢innost’ ¢riev, hnacka, zapcha,

makulopapularna vyrazka, opuch ¢lenkov, svalové spazmy, edém, inava a asténia.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov
Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas lieCby indapamidom a amlodipinom

s nasledujucimi frekvenciami: Vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (frekvencia sa neda
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia

systémov podl’a Neziaduce uc¢inky Indapamid Amlodipin
MedDRA

Infekcie a nakazy Rinitida - Menej Casté
Poruchy krvi Leukopénia Vel'mi zriedkavé Velmi zriedkavé
a lymfatického Trombocytopénia Velmi zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systému Agranulocyt6za Vel'mi zriedkavé -

Aplasticka anémia

Velmi zriedkavé

Hemolyticka anémia

Velmi zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita

Velmi zriedkavé

Poruchy metabolizmu
a vyZzivy

Hypokaliémia

Casté

Hyperglykémia

Vel'mi zriedkavé

Hyperkalciémia

Velmi zriedkavé
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Hyponatriémia
s hypovolémiou*

Mene;j Casté

Hypochlorémia Zriedkavé
Hypomagneziémia Zriedkavé )
Psychické poruchy Nespavost’ - Menej Casté
Zmenena nalada (vratane - Menej Casté
uzkosti)
Depresia - Menej Casté
Stav zmétenosti - Zriedkavé
Poruchy nervového Somnolencia - Casté (najmi na
systému zacCiatku liecby)
Zavraty - Casté (najmi na
zacCiatku liecby)
Bolest hlavy Zriedkavé Casté (najmi na
zacCiatku liecby)
Tremor - Menej Casté
Dysgeuzia - Menej Casté
Synkopa Nezname Menej Casté
Hypestézia - Menej Casté
Parestézia Zriedkavé Menej Casté
Hypertonia - Vel'mi zriedkavé
Periférna neuropatia - Vel'mi zriedkavé
Extrapyramidalna porucha - Nezname
(extrapyramidalny syndrom)
Moznost’ nastupu hepatalnej Nezname (pozri Casti -
encefalopatie v pripade 4.3a4.4)
hepatalnej insuficiencie
Poruchy oka Zhor$enie zraku Nezndme Casté
Diplopia - Casté
Myopia Nezname -
Akutny glaukom s uzavretym Nezname -
uhlom
Choroidalna efuizia Nezname -
Rozmazané videnie Nezname -
Poruchy ucha Tinnitus - Menej Casté
a labyrintu Vertigo Zriedkavé -
Poruchy srdca Palpitacie - Casté

a srdcovej ¢innosti

Infarkt myokardu

Vel'mi zriedkavé

Arytmia (vratane
bradykardie, ventrikularnej
tachykardie a atridlnej
fibrilacie)

Velmi zriedkavé

Menej Casté

Torsade de pointes
(potencialne smrtel'né)

Nezname (pozri Casti
4.4 3 4.5)

Poruchy ciev Sc¢ervenanie Casté
Hypotenzia Vel'mi zriedkavé Menej Casté
Vaskulitida - Vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej Dychavi¢nost’ - Casté
ist hrudnik P——
sustavy, rucntia Kasel - Menej Casté

a mediastina
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Bolest’ brucha - Casté
Nauzea Zriedkavé Casté
\racanie Menej Casté Menej Casté
Dyspepsia - Casté
Zmenena ¢innost’ ¢riev - Casté

Suchost’ v ustach

Zriedkavé

Menej Casté

Pankreatitida Velmi zriedkavé Velmi zriedkavé
Gastritida - Velmi zriedkavé
Hyperpléazia d’asien - Vel'mi zriedkavé
Hnacka - Casté
Zapcha Zriedkavé Casté
Poruchy pecene Hepatitida Neznédme Velmi zriedkavé
a ZI¢ovych ciest Zltacka - Vel'mi zriedkavé

Abnormalna funkcia peCene

Velmi zriedkavé

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

Makulopapularna vyrazka

Casté

Purpura Menej Casté Menej Casté
Alopécia - Menej Casté
Zmeny sfarbenia koze - Menej Casté
Hyperhidréza - Menej Casté
Svrbenie - Menej Casté
Vyrazka - Menej Casté
Exantém - Menej Casté
Angioedém Vel'mi zriedkavé Vel'mi zriedkavé
Urtikaria Vel'mi zriedkavé Menej Casté
Toxicka epidermalna Velmi zriedkavé Nezname
nekrolyza

Stevensov-Johnsonov Velmi zriedkavé Velmi zriedkavé
syndrém

Multiformny erytém - Velmi zriedkavé

Exfoliativna dermatitida

Vel'mi zriedkavé

Quinckeho edém

Vel'mi zriedkavé

Fotosenzitivita

Boli hlasené pripady
fotosenzitivnych
reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Opuch clenkov - Casté
Artralgia - Menej Casté
Myalgia Nezname Menej Casté
Svalové spazmy Nezname Casté
Svalova slabost’ Nezname -
Rabdomyolyza Nezname -
Bolest’ chrbta - Menej Casté
Mozné zhorSenie uz Nezndme -

existujuceho systémového

lupusu erythematosus

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Poruchy mocenia

Mene;j Casté

Nocéné mocenie

Mene;j Casté

Polakizuria

Mene;j Casté

Renalne zlyhanie

Velmi zriedkavé
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Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Erektilna dysfunkcia

Menej Casté

Mene;j Casté

Gynekomastia

Menej Casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Edém - Vel'mi Casté
Unava Zriedkavé Casté
Bolest’ na hrudniku - Menej Casté
Asténia - Casté
Bolest’ - Menej Casté
Nevolnost’ - Menej Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

ZvySena telesnd hmotnost’

Menej Casté

Znizena telesna hmotnost’

Menej Casté

Predizeny QT interval Nezname (pozri ¢asti -
zisteny EKG 4.4 a4.5)
Zvysena hladina glukozy Nezname -
Vhodnost’ tychto
diuretik musi byt

vel'mi starostlivo
zvazena u pacientov
s dnou alebo diabetom

Zvysena hladina kyseliny
mocovej

Nezname
Vhodnost’ tychto
diuretik sa musi vel'mi
starostlivo zvazit’

u pacientov s dnou
alebo diabetom

Zvysené pecenove enzymy

Nezname

Vel'mi zriedkavé**

* zodpovedny za dehydrataciu a ortostatick hypotenziu. Sibezna strata chloridovych idonov moze

viest’

k sekundarnej kompenzacnej metabolickej alkaldze: vyskyt a stupeii tohto uc¢inku je mierny.
** vacsinou zhodné s cholestazou

Opis vybranych neziaducich reakcii
Pocas studie fazy Il a III porovnavajucej 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukézala analyza draslika v
plazme G¢inok indapamidu zavisly od davky:
- Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l
pozorovany u 10 % pacientov a <3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdnoch lie¢by bol
priemerny pokles draslika v plazme 0,23 mmol/l.- Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch

liecby bol draslik v plazme <3,4 mmol/l pozorovany u 25 %

pacientov a <3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny pokles draslika v

plazme 0,41 mmol/l.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe

V.

4.9 Predavkovanie

Nie st informacie o predavkovani NATRIXAMOM u l'udi.

Pre indapamid:
Priznaky
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Pri indapamide sa toxické ucinky nepozorovali az do davky 40 mg, t.j. 27-nasobok terapeutickej
davky. Priznaky akutnej otravy sa prejavuju hlavne ako narusenie rovnovahy vody/elektrolytov
(hyponatriémia, hypokaliémia). Z klinickych prejavov prichadza do ivahy nauzea, vracanie,
hypotenzia, ki¢e, zavraty, ospalost’, zmitenost’, polytria alebo oliguria az anuria (v dosledku
hypovolémie).

Liecba

Prva pomoc spociva v urychlenej elimindcii uzitej latky (latok) vyplachom zaludka a/alebo podanim
zivocisneho uhlia s naslednou obnovou rovnovahy vody/elektrolytov v Specializovanom
zdravotnickom zariadeni.

Pre amlodipin:
Skusenosti s umyselnym predavkovanim u l'udi su

obmedzené.

Priznaky

Dostupné udaje pre amlodipin naznacuju, ze masivne predavkovanie moze spdsobit’ nadmernu
periférnu vazodilataciu a moznu reflexnu tachykardiu. Bola hlasené vyrazna a pravdepodobne
dlhodoba systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatalnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt’ spustacimi faktormi.

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia po predavkovani amlodipinom si vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podporu vratane castého monitorovania srdcovej a dychacej Cinnosti,
zdvihnutie koncatin a sledovanie objemu tekutin v obehu a objemu mocu.

Podanie vazokonstriktiva moze byt uzito¢né pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za
predpokladu, Ze jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie u€inkov blokady kalciového
kandla je vhodné intravendzne podanie kalciumglukonatu.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov bolo
dokazané, ze uzitie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu zniZuje absorpciu
amlodipinu.

Ked'ze amlodipin sa silne viaze na bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze by dialyza bola u¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: blokatory kalciového kanala a diuretika, ATC kod: CO8GAO02

Mechanizmus u¢inku

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny s tiazidovou
skupinou diuretik. Indapamid inhibuje re-absorpciu sodika v kortikdlnom dilu¢nom segmente. Zvysuje
vylu€ovanie sodika a chloridov mocom a v mensej miere aj vylucovanie draslika a horcika, ¢im
zvySuje objem tvoreného mocu a pdsobi antihypertenzne.

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov z dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov srdca a ciev.

Mechanizmom antihypertenzného ti€¢inku amlodipinu je priamy relaxacny vplyv na hladké

svaly ciev. Farmakodynamické uéinky
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Studie fazy II a I1I s indapamidom v monoterapii preukézali antihypertenzny G¢inok trvajici 24 hodin.
Tento ucinok sa dosiahol pri davkach vyvolavajacich len mierny diureticky ti€inok.

Antihypertenzny t¢inok indapamidu stvisi so zlepSenim pruznosti artérii a znizenim arteriolarnej a
celkovej

periférnej rezistencie.

Indapamid redukuje hypertrofiu l'avej komory.

Pri tiazidovych a im pribuznych diuretikach dosiahne terapeuticky ucinok pri istej davke plato, zatial
¢o vyskyt neziaducich u¢inkov nad’alej so zvySovanim davky stupa. Davka sa nema zvySovat’, ak je
lie¢ba neucinna.

U hypertenznych pacientov bolo z kratko-, stredne- a dlhodobého hl'adiska taktiez dokazané, ze
indapamid:
- neinterferuje s metabolizmom lipidov: triglyceridov, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu;

- neinterferuje s metabolizmom karbohydratov, a to ani u diabetickych pacientov s hypertenziou.

U pacientov s hypertenziou vedie ddvkovanie amlodipinu jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému
znizeniu krvného tlaku v 'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k
pozvolnému nastupu t€inku nie je podavanie amlodipinu spojené s akiitnou hypotenziou.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi G¢inkami, ani
zmenami plazmatickych hladin lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

NATRIXAM nebol skasany na morbiditu a mortalitu.

V pripade amlodipinu bola vykonana randomizovana dvojito zaslepena morbiditno-mortalitna stadia
nazvana Klinické skuSanie zamerané na antihypertenznu a hypolipidemicku liecbu za G¢elom
prevencie infarktu myokardu (ALLHAT = “Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial*) na porovnanie liecby novsimi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/den
(blokator kalciového kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako liekov prvej
vol'by s liecbou tiazidovym diuretikom, chlortalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne
zavaznej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich,
ktori pokracovali v liecbe v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (ICHS) vratane predchadzajiuceho infarktu myokardu alebo cievnej
mozgovej prihody (> 6 mesiacov pred zaradenim) alebo zdokumentované iné aterosklerotické
kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %),
hypertrofiu l'avej srdcovej komory diagnostikovani pomocou elektrokardiogramu alebo
echokardiograficky (20,9 %), fajcenie cigariet v sicasnosti (21,9 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol kombinaciou fatalnej ICHS alebo nefatalneho infarktu myokardu.
V primarnom cielovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi amlodipinovou lie¢bou

a chlortalidonovou lie¢bou: RR 0,98 (95% IS [0,90-1,07] p = 0,65). Medzi sekundarnymi ciel'ovymi
ukazovatel'mi bola incidencia srdcového zlyavhania (su¢ast kompozitného zloZzeného
kardiovaskularneho ciel'ového ukazovatel'a) v amlodipinovej skupine v porovnani s chlértalidénovou
skupinou signifikantne vyssia (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, (95% IS [1,25-1,52] p < 0,001). Nebol
vsak Ziadny signifikantny rozdiel v mortalite z akejkol'vek pri¢iny medzi amlodipinovou liecbou a
chlértalidonovou lieébou: RR 0,96 (95% IS [0,89 — 1,02] p = 0,20).

Pediatrickd populacia

K dispozicii nie st Ziadne udaje pre pouzitie NATRIXAMU u deti.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s
NATRIXAMOM vo vsetkych podskupindch pediatrickej populécie pre hypertenziu (informacie o
pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Stubezné podavanie indapamidu a amlodipinu nemeni ich farmakokinetické vlastnosti v porovnani s
ich
samostatnym podavanim.

Indapamid
Indapamid v davke 1,5 mg sa dodava v liekovej forme s predlzenym uvolfiovanim, zalozenej na

matricovom
systéme, v ktorom je lieCivo rozptylené v podpornom systéme, ¢o umoznuje jeho postupné
uvolnovanie.

Absorpcia

Uvolnena frakcia indapamidu sa rychlo a Gplne absorbuje gastrointestinalnym traviacim traktom.
Prijem potravy mierne zvySuje rychlost’ absorpcie, nema vSak vplyv na mnozstvo absorbovaného
lie¢iva. Po uziti jednorazovej davky sa maximalna sérova koncentracia dosahuje priblizne o 12 hodin,
opakované podanie znizuje variabilitu sérovych koncentracii medzi 2 davkami. Existuje
intraindividualna variabilita.

Distribticia

Vizba indapamidu na plazmatické proteiny je 79 %.

Plazmaticky polcas eliminacie je 14 az 24 hodin (priemer 18 hodin).

Rovnovazny stav sa dosiahne po 7 diioch.

Opakované podéavanie nevedie k akumulacii.

Eliminécia
Eliminécia je prevazne mo¢om (70 % davky) a stolicou (22 %) vo forme neaktivnych metabolitov.

Vysokorizikovi jedinci
U pacientov s rendlnym zlyhanim sa farmakokinetické parametre nemenia.

Amlodipin
Amlodipin sa dodéva v liekovej forme s okamzitym uvolfiovanim.

Absorpcia, distribucia, vizba na plazmaticky protein

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava a vrcholové plazmatické
koncentracie sa dosiahnu za 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolttna biologicka dostupnost’ je v rozpéti
64 — 80 %. Distribuény objem je priblizne 21 I/kg. Stadie in vitro preukazali, Ze priblizne 97,5 %
cirkulujuceho amlodipinu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Biotransformacia/eliminacia

Terminalny plazmaticky polcas elimindcie je v rozpiti 35 — 50 hodin a umoznuje podavanie
amlodipinu v jednej dennej davke. Amlodipin sa znacne metabolizuje v peceni na neucinné
metabolity, pricom 10 % materskej latky a 60 % metabolitov sa vylucuje moCom.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Dostupné st vel'mi obmedzené klinické tidaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok prediZenie biologického pol¢asu a zvysenie AUC priblizne o 40 - 60 %.

Pouzitie u starSich 0séb

Cas na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star§ich i mladych T'udi je
podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu byt znizeny, ¢o vedie k zvacSeniu plochy pod krivkou
(AUC) a predizeniu polasu eliminacie u star§ich pacientov. Zvysenie AUC a predizenie poléasu
elimindcie u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim boli v rozsahu, ktory sa ocakaval vzhl'adom na vek skimane;
skupiny
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pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
NATRIXAM nebol studovany v neklinickych

Stadiach. Indapamid:

Najvyssie davky podané perordlne roznym zivociSnym druhom (40- az 8 000-nasobky terapeutickej
davky) potvrdili exacerbaciu diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavné symptémy otravy pocas
studii akutnej toxicity s indapamidom podanym intravendzne alebo intraperitonealne boli spojené s
farmakologickym ti¢inkom indapamidu, t.j. s bradypnoe a periférnou vazodilataciou.

Testy na mutagénne a karcinogénne vlastnosti indapamidu boli negativne.

Studie reprodukéne;j toxicity nepreukéazali Ziadny embryotoxicky ani teratogénny wi¢inok u potkana,
mysi

a kralika.

Fertilita nebola poskodena ani u samcov ani samic potkanov.

Amlodipin:

Reprodukéna toxikologia

Reprodukéné §tadie na potkanoch a mysiach preukézali oneskoreny termin porodu, prediZené trvanie
porodu a znizeny pocet prezivajiicich mlad’at pri davkach priblizne 50-nésobne vyssich, ako je
maximalna odporacana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poruchy fertility

Nepreukazal sa ziadny i¢inok na fertilitu potkanov lie¢enych amlodipinom (samce 64 dni a samice
14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporti¢anej davky u
T'udi rovnajticej sa 10 mg po prepo¢itani na mg/m?). V inej $tadii na potkanoch, v ktorej boli samce
potkanov liecené amlodipin bezylatom 30 dni davkou porovnatel'nou s davkou u I'udi vyjadrenej v
mg/kg, boli v plazme zistené poklesy folikulostimulaéného horménu a testosterénu, rovnako ako
znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi lieCenych amlodipin v potrave po dobu dvoch rokov v koncentracidch
prepocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukdzali Ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej” maximaélnej odporicanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m?)
sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u¢inky suvisiace s liekom ¢ uz na génovej alebo
chromozomalnej tirovni.

“Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

NATRIXAM 1,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvoliiovanim:

Jadro tablety:
hypromeldza

(E464)
monohydrat
laktozy

stearat hore¢naty
(E572) povidon
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(E1201)

koloidny oxid kremicity bezvody

dihydrat hydrogénfosfore¢nanu vapenatého
mikrokrystalické celul6za

(E460) sodna sol’

kroskarmelézy (E468)

predzelatinovany

kukuri¢ny skrob

Filmotvorna
vrstva:

glycerol

(E422)
hypromeléza
(E464)
makrogol

6000

stearat horecnaty
(E572) oxid
titanicity (E171)

NATRIXAM 1,5 mg/10 mg tablety s riadenym uvoliiovanim:

Jadro tablety:
hypromel6za

(E464)
monohydrat
laktozy stearat
horecnaty (E572)
povidon (E1201)

koloidny oxid kremicity bezvody

dihydrat hydrogénfosfore¢nanu vapenatého
mikrokrystalicka celuloza

(E460) sodna sol’

kroskarmelézy (E468)

predzelatinovany

kukuri¢ny skrob

Filmotvorna
vrstva.

glycerol

(E422)
hypromeldza
(E464)

cerveny oxid Zelezity
(E172) makrogol
6000

stearat horecnaty
(E572) oxid
titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre PVC/hlinik:
1x15 (15) tabliet, 2x15 (30) tabliet, 4x15 (60) tabliet, 6x15 (90) tabliet

FTaSe z polyetylénu s vysokou hustotou so skrutkovacim polypropylénovym uzaverom:
1x100 (100) tabliet, 5x100 (500) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires

Servier 50, rue

Carnot

92284 Suresnes cedex— Franctzsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

NATRIXAM 1,5 mg/5 mg tablety s riadenym uvol'iovanim: 58/0434/13-S

NATRIXAM 1,5 mg/10 mg tablety s riadenym uvol'fiovanim: 58/0435/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. novembra 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 09. jala 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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